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La enfermedad relacionada a IgG4 (ER-IgG4) es una enfermedad autoinmune multisistémica
caracterizada por lesiones fibroesclerosantes formadoras de masas o pseudotumores, concentraciones
elevadas de IgG4 séricas e infiltracion tisular extensa por células plasmaticas IgG4+. La ER-IgG4
incluye numerosas entidades que previamente se consideraban 6rgano-especificas como la pancreatitis
autoinmune y la enfermedad de Mikulicz. La ER-IgG4 puede afectar practicamente a cualquier
organo, siendo los mas afectados pancreas, glandulas salivales, glandulas lacrimales, ganglios
linfaticos, retroperitoneo y rifiones. El diagnostico se realiza mediante una combinacion de hallazgos
clinicos, seroldgicos, imagenoldgicos e histopatologicos. La ER-IgG4 usualmente responde al
tratamiento con corticoesteroides, sin embargo las recaidas son frecuentes. La ER-IgG4 es una entidad
infradiagnosticada debido en parte a que fue caracterizada recientemente y no es conocida
ampliamente en la comunidad médica. Esta revision tiene como objetivo ampliar el conocimiento de
esta enfermedad, ya que puede ser encontrada inicialmente por cualquier rama de le medicina.

enfermedad relaciona a IgG4, pancreatitis autoinmune, IgG4, enfermedad de Mikulicz,
pseudotumor inflamatorio.

IgG4 related disease: a multifaceted entity

IgG4-related disease (IgG4-RD) is a multisystemic autoimmune condition characterized by mass forming
fibrosclerosing lesions, high concentrations of serum IgG4 and diffuse tissue infiltration with IgG4+ plasma cells.
1IgG4-RD include many conditions that were previously considered single-organ idiopathic diseases like autoimmune
pancreatitis and Mikulicz disease. IgG4-RD may involve practically any organ, but it is more frequent in pancreas,
salivary glands, lacrimal glands, lymph nodes, retroperitoneum and kidneys. The diagnosis of 1gG4-RD is made by a
combination of clinicial, serological, imaging and pathology findings. IgG4-RD usually responds to steroids, but
relapses are frequent. IgG4-RD is an underdiagnosed entity due in part to the fact that it was recently characterized and
it is not fully known by the medical community. This review has the purpose to increase awareness of IgG4-RD, since it
might be encounter by any medical specialty.

IgG4-related disease, autoimmune pancreatitis, [gG4, Mikulicz's disease, inflammatory pseudotumor.
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Introduccion

La enfermedad relacionada a IgG4 (ER-IgG4) es una
enfermedad autoinmune multisistémica caracterizada por
lesiones fibroesclerosantes formadoras de masas o
pseudotumores, concentraciones elevadas de IgG4 séricas e
infiltracion tisular extensa por células plasmaticas IgG4+.
Dicha enfermedad incluye multiples condiciones que
previamente eran consideradas idiopaticas y 6rgano-
especificas (Cuadro 1). La asociacién entre pancreatitis
autoinmune y niveles elevados de IgG4 séricas fue descrita
por primera vez por Hamano y colaboradores en 2001. Fue
hasta el afio 2003 cuando se reconocio la naturaleza sistémica
de la pancreatitis autoinmune y en el ailo 2010 fue cuando a
dicha entidad se le comenz6 a llamar “enfermedad
relacionada a IgG4”>*. Antes de esta denominacién otros
nombres fueron propuestos, por ejemplo: “fibroesclerosis
idiopatica multifocal”, “enfermedad autoinmune sistémica
relaciona a IgG4”, “enfermedad esclerosante relacionada a
IgG4”, sindrome plasmocitico sistémico relacionado a IgG4”
o “sindrome linfoproliferativo multiorganico relacionado a
IgG4”.’ Es por todo lo anterior que se ha comparado ala ER-
IgG4 con un “cuervo negro volando en la noche oscura de la

medicina”.”’

Epidemiologia

La prevalencia de la ER-IgG4 aun no se conoce con
exactitud. La prevalencia de la pancreatitis autoinmune tipo 1
(relacionada a IgG4) en Japon se ha estimado en 2.2 casos por
100,000 habitantes; sin embargo, el pancreas es solamente
uno de los 6rganos afectados por esta enfermedad, por lo que
esta prevalencia no se puede extrapolar completamente.’ La
prevalencia de las manifestaciones en cada érgano tampoco
es clara, no obstante, en las grandes series reportadas los
organos mas comunmente afectados son pancreas, glandulas
salivales, glandulas lacrimales y ganglios linfaticos. Un
estudio japonés estimé la incidencia de la enfermedad
relacion a IgG4 en 0.20-1.08/100,000 habitantes con 336-

Cuadro 1. Condiciones que en alguna ocasion fueron consideradas
como enfermedades individuales y que ahora se consideran parte de la

enfermedad relacionada a IgG4.

-Pancreatitis autoinmune (pancreatitis esclerosante
linfoplasmacitica).

-Fibrosis angiocéntrica eosinofilica.

-Mediastinitis fibrosante.

-Paquimeningitis hipertrofica.

-Nefritis tubulointersticial hipocomplementémica idiopatica.

-Pseudotumor inflamatorio (6rbitas, pulmon, rifién, higado).

-Tumor de Kiittner.

-Enfermedad de Mikulicz.

-Fibroesclerosis multifocal.

-Periaortitis y periarteritis.

-Aneurisma aortico inflamatorio.

-Fibrosis retroperitoneal (enfermedad de Ormond).

-Tiroiditis de Riedel.

-Mesenteritis esclerosante.

-Hipofisitis linfocitica.

-Colangitis esclerosante.

-Pseudolinfoma cutaneo.

-Neumonia instersticial.

Enfermedad relacionada a IgG4

1,300 nuevos casos diagnosticados por afio entre 2003 y
2009.° El grupo etario més afectado son los hombres en la 6
década de la vida; para la pancreatitis autoinmune tipo 1 la
edad promedio al diagnostico es de 67 afios y la relacion
hombre/mujer es de 3:1. Raros casos de ER-IgG4 pediatrica
han sido descritos.”® La predileccion por afectar al sexo
masculino contrasta con otras enfermedades autoinmunes
clasicas en las cuales hay mas casos en mujeres. A la fecha no
se ha documentado predominancia étnica o racial.’

Patogénesis

La patogénesis de la ER-IgG4 no se ha dilucidado
completamente. Un posible modelo de la patogénesis de la
ER-IgG4 es que un individuo genéticamente susceptible,
generalmente un hombre de la tercera edad, un insulto
ambiental (posiblemente el encuentro con un
microorganismo), desencadena dafio tisulary el rompimiento
de latolerancia inmune. Una respuesta ante antigenos propios
mediada por linfocitos T-helper CD4+ induce un proceso
patologico fibrético en uno o varios sitios. La razén por la cual
se afectan determinados Organos en cada paciente no se
conoce aun. Se cree que las células TCD4+ que ocasionan la
enfermedad son sostenidas por células B presentadoras de
antigeno, lo que explicaria por qué la enfermedad responde al
tratamiento con rituximab. El intenso infiltrado inflamatorio
ocasiona dafio organico y subsecuentemente hipertrofia
tumefactiva. Por otro lado, el mismo antigeno u otro evento
distinto desencadenado por el proceso fibrético podria
provocar la aparicion de linfocitos T-Aelper foliculares que
inducen el desarrollo de centros germinales dentro de los
ganglios linfaticos y la generacion de plasmablastos secretores
de IgG4 y células plasmaticas de vida larga. Actualmente se
cree que las IgG4 son un fendmeno asociado y no las
causantes dela ER-IgG4.>

Manifestaciones clinicas

La ER-IgG4 ha sido descrita en practicamente cualquier
6rgano.’ La presentacion de la ER-IgG4 es muy variable y
depende de qué oOrganos estan afectados y en general la
sintomatologia se debe al efecto de masa de los
pseudotumores y organomegalias. Se presenta usualmente de
manera subaguda, pero puede ser completamente
asintomatica. La ER-IgG4 sigue una curso recurrente y
remitente.” La enfermedad puede limitarse a un 6rgano o
presentarse en multiples 6rganos y tejidos; en la serie mas
grande de pacientes con ER-IgG4 reportada a la fecha, 137
(58%) pacientes tenian afectacion multidérganica y 98 (42%)
limitada a un érgano.” La prevalencia de las manifestaciones
en cada o6rgano varia de acuerdo a la poblacién estudiada; en
las grandes series reportadas los 6rganos mas comunmente
afectados son pancreas, glandulas salivales, glandulas
lacrimales, ganglios linfaticos, retroperitoneo y rifiones. La
Tabla 1 muestra las distintas manifestaciones de la ER-IgG4
en los diferentes estudios realizados a nivel mundial,
incluyendo uno de paciente mexicanos con pancreatitis
autoinmune tipo 1.7

Sintomas constitucionales y musculoesqueléticos
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Tabla 1. Series de pacientes con ER-IgG4 a nivel mundial

EUA Japon China Japon Espaifia Italia Francia México
(N =125) (N =235) (N =118) (N =114) (N =55) (N =41) (N =25) N =15)

Edad, media (rango), aflos ~ 55.2 (24-83) 67 (35-86) 53.1 (19-80) 64 (42-79) 53(41-64)  62(55-67)  58.1(42-79) 47.5(16-69)
Hombre/Mujer 1.6:1 4:1 2.3:1 3.2:1 3:1 1.7:1 2.6:1 1.1:1

Afectacion organica, n (%)

Gléandulas salivales 35 (28) 81 (34) 76 (65.3) 39 (34.2) 9(16) 8(19) 11 (44) 1(6.7)
Ganglios linfaticos 34 (27.2) 34 (14) 77 (65.3) 47 (41.2) 12) 5(12) 19 (76) 6 (40)
Glandula lacrimal - 53 (23) 60 (50.8) 14(12.3) 8 (15) 2(4) 3(12) 1(6.7)
Orbita 28 (22.2) 9(4) - - 12 (22) 3(7) 1(4) 1(6.7)
Péncreas 24(19.2) 142 (60) 45 (38.1) 28 (24.6) 9(16) 17 (44) 13 (52) 15 (100)
Fibrosis retroperitoneal 23 (18.4) 9(4) 31(26.3) 13 (11.4) 25 (27) 8(19) 8(32) -
Pulmén 22 (17.6) 30 (13) 32 (27.1) 26 (22.8) 409 12) 3(12) -
Parbtidas 21 (16.8) - - - 8 (15) - - -
Rifion 15(12) 54 (23) 29 (24.6) 10 (3.8) 409 12) 11 (44) 1(6.7)
Aorta 14(11.2) 47 (20) - 10 (8.8) 409 4(10) 6 (24) -
Conductos biliares 12 (9.6) 30 (13) 21 (17.8) 33(28.9) 2(4) 4(10) 8(32) -
Otras ORL 10 (8) - - - - 2(4) - -
Tiroides 7(5.6) - 2(1.7) - 1(2) - 1(4) -
Senos paranasales 5(4) - 15(12.7) - - 2(4) - -
Préstata 4(32) 1(0.4) 29 (35.4) 1(0.9) - - - 1(6.7)
Meninges 3(2.4) - - - 2(4) 3(7) 1(4) -
Higado 3(2.4) - - 11(9.6) - - 2(8) 1(6.7)
Cavidad nasal 3(2.4) - - - - 12) - -
Fibrosis mediastinal 2(1.6) - 4(3.4) 1(0.9) 12) - - -
Fibrosis mesentérica 2(1.6) - - - 409 - - -
Corazén 2(1.6) 1(0.4) - - 12) - - -
Vesicula biliar 2(1.6) - - 9(7.9) 3(5) 12) - 2(6.7)
Piel 2(1.6) 1(0.4) 5(4.2) - - - - -
Mastoides 2(1.6) - - - - - - -
Paladar 2(1.6) - - - - - - 1(6.7)
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Tabla 1. Continuacion

Enfermedad relacionada a IgG4

EUA Japon China Japon Espaifia Italia Francia México
(N =125) (N =235) (N =118) (N =114) (N =55) (N=41) (N =25) (N =15)
Hueso 2(1.6) - - - - - - -
Amigdalas 1(0.8) - - - - - - -
Testiculo 1(0.8) - 1(0.8) - - - - _
Nervio periférico 1(0.8) 1(0.4) - 1(0.9) - - - -
Apéndice 1(0.8) - - - - - - -
Bazo 1(0.8) - - - - - 2(8) -
Fibrosis cervical 1(0.8) - - - - - - -
Masa paraespinal 1(0.8) 11 (5) - 2(1.8) - - - -
Arteria pulmonar 1(0.8) - - - - - - -
Arterias coronarias 1(0.8) - - - - - 1(4) -
Encias 1(0.8) - - - - - - -
Omento 1(0.8) - - - - - - -
Cuerdas vocales 1(0.8) - - - - - - -
Hipofisis - 1(0.4) 2(1.7) - - - 2(8) _
Colon - - 1(0.8) - - - - _
Pleura - - - 5(4.4) 2(4) 1(2) - -
Mama - - - 1(0.9) 1(2) - - -
Pseudotumor inflamatorio - - 10 (8.5) - - - 1(4) -

(otro)

La ER-IgG4 puede presentarse con sintomas inespecificos
como pérdida de peso de hasta 5-10 kg en un periodo de varios
meses y fatiga. Es inusual la presencia de fiebre. Los sintomas
musculoesqueléticos que se han reportado incluyen artralgias
y entesopatia. S6lo cuatro casos de artritis se han reportado,
en tres de ellos se report6 infiltracion de células plasmaticas
IgG4+ en biopsia sinovial.***

Enfermedad oftalmicarelacionada aIgG4

Muchos casos de inflamacién orbitaria esclerosante
idiopatica actualmente se consideran parte de la ER-IgG4."
Las manifestaciones oftalmicas en la ER-IgG4 incluyen el
crecimiento de la glandula lagrimal (dacrioadenitis)
generalmente bilateral (Figura 1 y 2), el pseudotumor
orbitario y la miositis orbitaria.” Habitualmente se observa
afectacion combinada de dichas estructuras. Los 6érganos
extraorbitarios que mas frecuentemente acompaflan la

enfermedad oftalmica relacionada a IgG4 son las glandulas
salivales, presentdndose como enfermedad de Mikulicz.
Otras manifestaciones encontradas con menor frecuencia son
la obstruccion del conducto nasolagrimal, escleritis y
compresion de los nervios periféricos en la zona periocular.”
Han sido descritos dos casos de enfermedad oftadlmica
relacionada a IgG4 con extension al seno cavernoso, y
algunos autores consideran que algunos casos diagnosticados
previamente como sindrome de Tolosa-Hunt son parte de la
ER-IgG4.”

De los casos reportados 68% son bilaterales y 32%
unilaterales. Los pacientes se presentan con inflamacién del
parpado y efecto de masa, proptosis, xeroftalmia, diplopia o
restriccion de movimientos oculares, dolor orbitario y
disminucién de la agudeza visual.” Se ha sugerido que la
enfermedad oftalmica relacionada a IgG4 bilateral se asocia
fuertemente con manifestacion extraoftalmicas, por lo que en
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Enfermedad relacionada a IgG4

Figura 1. Paciente con ER-IgG4 con afectacién multiérganica: pancreas (no se muestra), glandulas lacrimales (A, B, C), higado (D), rifiones (E) y aorta (F).

Figura 2. TAC de Orbita en corte axial (A) y coronal (B) demuestra dacrioadenitis (flecha blanca) y
miositis orbitaria del recto externo (flechas negras) unilaterales causando proptosis en un caso de ER-
IgG4 (Cortesia de la Dra. Itzel Durand Cortés). TAC de cuello en cortes axiales muestra hipertrofia
bilateral de glandulas submandibulares (C) y parodtidas (D) (flechas blancas) en un caso de enfermedad
de Mikulicz.

dichos pacientes se recomienda la realizacion de estudios de
imagen de cuello, trax, abdomen y pelvis.”

A diferencia de lo observado en otros 6rganos, el involucro
oftalmico es similar en hombres y mujeres. En el diagnostico
diferencial de la enfermedad oftalmica relacionada a IgG4 se
encuentran otras condiciones inflamatorias como la
granulomatosis con poliangiitis, sindrome de Sjogren,
oftalmopatia tiroidea, sarcoidosis y la enfermedad de

Erdheim-Chester.”’ Los criterios establecidos para el
diagnostico de la enfermedad general y 6rgano-especifica no
han sido validados para la enfermedad oftalmica, y la
sensibilidad y especificidad de los estudios de imagen es baja;
por lo que la biopsia sigue siendo el Gnico método fiable para
el diagnodstico definitivo.” Recientemente se propusieron
criterios diagnosticos para la enfermedad oftdlmica
relacionada aIgG4.”

Tiroides

La tiroiditis de Riedel fue descrita en 1896 como una lesion
infiltrativa indurada de la tiroides, y es desde el 2010
considerada parte del espectro de la ER-IgG4. En contraste
con la mayoria de las manifestaciones de la ER-IgG4 la
tiroiditis de Riedel tiene una predominancia femenina. Puede
afectar un solo 16bulo tiroideo o toda la glandula, incluso
presentando extension de la masa fibrosa a los tejidos
adyacentes, que puede llevar a la invasion de las glandulas
paratiroides, los musculos infrahioideos, nervios, vasos y
traquea. Los sintomas reportados incluyen dolor,
inflamacion, disfagia, ronquera o disnea por la estenosis que
se puede llegar a dar al involucrar la via aérea. La mayoria de
los pacientes con una masa de estas caracteristicas en cuello se
someten a remocién quirdrgica por sospecha de malignidad
puesto que la biopsia por aspiracion con aguja fina puede no
ser concluyente.***

La tiroiditis de Hashimoto en su variante fibrosa también se
incluy6 en el espectro de la ER-IgG4 recientemente.” Se han
detectado niveles elevados de IgG4 séricos en 6.4 % de los
pacientes con enfermedad de Graves y en un pequefio
porcentaje (<1%) se ha reportado infiltracién por células
plasmaticas IgG4+, sin embargo, ninguno de estos casos
muestra compatibilidad histologica con ER-IgG4.”
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Gléandulas Salivales

Entidades que afectan las glandulas salivales (pardtidas,
submandibulares, sublinguales) como el tumor de Kiittner y
la enfermedad de Mikulicz, est4 ultima conocida por maés de
100 afios, son consideradas actualmente parte de la ER-IgG4
y se consideran el segundo Organo mas frecuentemente
afectado.”® La enfermedad de Mikulicz es un trastorno
caracterizado por la hipertrofia bilateral de glandulas
parotidas, submandibulares y lacrimales que se presenta con
xerostomia y xeroftalmia imitando al sindrome de Sjogren
(Figura 2). La sialoadenitis esclerosante cronica o tumor de
Kittner se caracteriza por la afectacion de glandulas
submandibulares, aunque también pueden afectarse las
parotidas.>

Es muy probable que una cantidad sustancial de pacientes
diagnosticados con sindrome de Sjogren tengan en realidad
ER-IgG4; Mavragani y colaboradores reportaron que 7.5%
de 133 pacientes con sindrome de Sjogren primario cumplian
criterios para ER-IgG4 posible o definitiva.”

Nariz y senos paranasales

Aproximadamente 32 % de los pacientes diagnosticados
con pancreatitis autoinmune tipo 1, presentan sinusitis,
proporcién mayor a la de la poblacion general (16%). La
sintomas de la rinosinusitis cronica asociada a IgG4 son la
rinorrea, descarga retronasal, congestion nasal y anosmia. En
estudios de imagen se observa opacificacién de los senos
paranasales, ocupacion de seno maxilar unilateral de
apariencia sélida y de etmoides con lesion difusa tipo liquido.
La sinusitis relacionada a IgG4 debe considerarse en los casos
de rinosinusitis crénica refractaria a tratamiento habitual o
como diferencial en casos de vasculitis asociadas a ANCA.”

Laringe y traquea

La ER-IgG4 raramente involucra la traquea y la laringe,
cuando lo hace es generalmente por continuidad de una lesién
tiroidea que invade e involucra la via aérea, o por compresion
extrinseca secundaria a fibrosis mediastinal. Otras
manifestaciones raras reportadas son pseudotumores
traqueales y estenosis traqueal acompafiada de estenosis de
bronquios principales.*"*

Oido y mastoides

Elinvolucro de la region temporal y mastoidea son raros. Se
han descrito casos de mastoiditis recurrente con destruccion
Osea asociada, otitis media serosa, otitis eosinofilica y sordera
neurosensorial secundaria a paquimeningitis hipertrofica. ™

Enfermedades neuroldgicas relacionadas a IgG4

El compromiso del sistema nervioso dentro de la ER-IgG4
es raro, involucra principalmente a estructuras extra-axiales,
como son las meninges, los senos venosos, la hipofisis y
nervios periféricos, afectando rara vez al parénquima
cerebral, siendo los casos de compromiso de la neurohipdfisis
los mas representativos de afeccién al encéfalo.”” Existen
también asociaciones no definitivas con el desarrollo de
aneurismas cerebrales que no son despreciables (10% de los
pacientes en una serie de 235 casos)’, sin embargo, el
involucro meningeo es el fenotipo mas comun de afeccién

Enfermedad relacionada a 1IgG4

neuroldgica, constituyendo actualmente una de las
principales causas de paquimeningitis hipertrofica.™

Meninges: La paquimeningitis hipertréfica es consecuencia
de un proceso inflamatorio que condiciona un engrosamiento
de la duramadre, pudiendo ser local o difuso, involucrando la
dura craneal, espinal o ambas.” Se cree ademads, que pese a
estar descrita principalmente como forma paquimeningea, el
compromiso leptomeningeo puede estar subestimado.™
Dichos cambios a nivel dural pueden condicionar el
desarrollo de hidrocefalia, neuropatia craneal multiple,
radiculopatia e incluso mielopatia.”*** La mayoria de los
signos y sintomas del sistema nervioso reflejan la disfunciéon
local de las estructuras en cuestién, tanto vasculares como
nerviosas, secundarias ala compresion mecanica ocasionada
por el proceso fibrotico.****

La participacion de la ER-IgG4 representa una de sus
principales etiologias, quedando solo detrds o en
combinacién con las vasculitis relacionadas a ANCA en
algunas series, teniendo a la cefalea como sintoma principal y
presentandose como formas de engrosamiento dural focal en
la mayoria de las ocasiones.**

Dado labaja incidencia de paquimeningitis hipertroficay la
gran heterogeneidad etiologica (tuberculosis, neurosifilis,
sarcoidosis, linfoma, granulomatosis con poliangiitis, arteritis
de células gigantes, histiocitosis de Langerhans,
carcinomatosis meningea, entre otros) que representa, se debe
tener un alto indice de sospecha y buscar dentro del abordaje
otras posibles asociaciones sistémicas que dirijan las
sospechas hacia la ER-IgG4 (pancreatitis, fibrosis
retroperitoneal, hipofisitis, etc). Del mismo modo, aun como
entidad clinica de reciente reconocimiento, se considera que
la ER-IgG4 puede representar un alto porcentaje de las
formas idiopaticas de paquimeningitis hipertréfica.**

El diagnéstico generalmente requiere la exclusion de otras
patologias mediante los hallazgos de resonancia magnética y
liquido cefalorraquideo, asi como de la evidencia de los
cambios histopatologicos ya descritos en la biopsia de
meninges, sin embargo existen métodos alternativos no
invasivos que toman importancia, siendo la cuantificacién de
IgG4 intratecal, bandas oligoclonales de la subclase IgG4 y
los indices de IgG4 potencialmente utiles al diferenciar otras
causas de paquimeningitis hipertrofica.”

Nervio periférico: El involucro de nervios periféricos
tipicamente consiste en masas perineurales de hasta 3 cm de
diametro que comunmente se observan en los estudios de
resonancia magnética y son neuroldégicamente asintomaticas.
Los nervios periféricos afectados mas frecuentemente se
encuentran en el 4rea orbital y paravertebral: nervios
orbitarios, 6pticos y espinales. Histologicamente el epineuro
es el sitio de infiltracion por células plasmaticas IgG4+.* Sin
embargo, también se han descrito casos de neuropatia
periférica sintomatica en ER-IgG4.”

Hipdfisis: La ER-IgG4 se incluy06 a la lista de etiologia de
hipofisitis e infundibulo-hipofisitis recientemente,
pudiéndose presentar con deficiencias hormonales tanto de la
adenohipdfisis como de la neurohipéfisis.” La afectacion de
la hipo6fisis puede estar acompafiada de otras manifestaciones
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de la ER-IgG4, o puede ser la tnica manifestacion de la
enfermedad.”* Un estudio japonés encontrd que 30% (7 de
23 pacientes) de los casos de hipofisitis se debian a ER-IgG4."

Ganglios linfaticos

La linfadenopatia asociada a ER-IgG4 puede ser
generalizada o localizada adyacente a otros érganos
afectados. Los ganglios afectados son generalmente de 1 a 3
cm de diametro y no dolorosos. Se ha descrito afectaciéon de
ganglios linfaticos cervicales, supraclaviculares,
submandibulares, axilares, hiliares, mediastinales, para-
adrticos, retroperitoneales e inguinales. El diagnostico de la
ER-IgG4 por medio de biopsia de ganglio linfatico es dificil
debido a que no presentan el mismo grado de fibrosis que
otros 6rganos afectados. Histopatoldgicamente, los ganglios
linfaticos afectados pueden entrar dentro de 5 categorias:
enfermedad de Castleman-like (tipo I), hiperplasia folicular
(tipo II), expansion interfolicular (tipo III), transformacion
progresiva de centros germinales (tipo IV) y pseudotumor
inflamatorio-Zike (tipo V).**

Corazon

La afectacion del corazén en la ER-IgG4 es sumamente
rara, con tan solo algunos casos descritos en las grandes
cohortes (Tabla 1) y en casos reporte. La manifestacion mas
reportada es en pericardio presentandose como derrame
pericérdico, pericarditis constrictiva o tamponade cardiaco.”
“ Se ha reportado la afectacion de las arterias coronarias en
forma de periarteritis o debido a pseudotumores localizados
alrededor de dichas arterias; la presentacion mas comun es en
forma de sindrome coronario agudo, pero se han descrito
casos de muerte subita.”*" Otra presentacion de la ER-IgG4
en el corazdn es en forma de pseudotumores intracardiacos
localizados en vena cava, auricula izquierda o en el tracto de
salida del ventriculo derecho, presentandose con sincope y
trastornos de conduccion.’*

Aortay arterias

En el caso de la aorta, las manifestaciones incluyen
aneurismas y disecciones (Figura 1).° Dado que
aproximadamente del 2-15% de todos los aneurismas adrticos
son caracteristicamente inflamatorios, se estima que del 1-6%
de los mismos son por ER-IgG4.” La afectacion de la aorta
tordcica se manifiesta principalmente como aneurisma y
raramente como diseccién. Las arterias en las cuales se ha
confirmado su afecciéon por ER-IgG4 son: aorta tordcica,
aorta abdominal (frecuentemente porcion infrarrenal), arteria
carétida comun izquierda, subclavia izquierda, mesentérica
superior, esplénica, iliaca comun, iliaca interna y coronarias.”

Caracteristicamente el proceso inflamatorio predomina en
la adventicia de los vasos, por lo que la extension a la media es
posible aunque poco frecuente. En comparacion con otras
formas de aortitis, la ruptura aneurismatica es rara, debido
probablemente al engrosamiento de la pared arterial.”

Enfermedad respiratoriarelacionada a IgG4

La ER-IgG4 en el pulmon y la pleura se manifiesta con una
gran diversidad de hallazgos clinicos y radiograficos. La
lesion caracteristica en la Tomografia Axial Computarizada

Enfermedad relacionada a 1IgG4

(TAC) de térax es la presencia de engrosamiento del paquete
broncovascular, mostrando la tendencia de la enfermedad a
afectar el curso de los bronquios y los vasos sanguineos. Otros
hallazgos radiograficos son la presencia de nodulos
pulmonares, opacidades en vidrio despulido, derrame
pleural, engrosamiento pleural, placas pleurales,
bronquiectasias y enfermedad pulmonar intersticial. Esta
ultima suele tener el patrén de la neumonia intersticial no
especifica, pero puede presentarse como una neumonia usual
con imdagenes en panal de abeja.®™” Algunos casos de
pseudotumores pulmonares que previamente se consideraban
idiopaticos actualmente son considerados parte de la ER-
IgG4.* Los hallazgos citologicos en casos de derrame pleural
secundaria a ER-IgG4 son las presencia de células
plamasticas y eosinofilos.” La enfermedad respiratoria
relacionada a IgG4 puede manifestarse con o sin la afectacion
de otros 6rganos. Los pacientes pueden estar asintomaticos o
presentarse con tos, disnea, hemoptisis, dolor toracico o falla
respiratoria aguda.” Recientemente se propusieron criterios
diagnosticos especificos para esta manifestacion de la ER-
IgG4.”

Mediastino

La ER-IgG4 en el mediastino se manifiesta con la entidad
llamada mediastinitis fibrosante o fibrosis mediastinal, y
varios casos de fibrosis mediastinal considerados idiopaticos
actualmente se consideran parte de la ER-IgG4. Sin embargo
contintia siendo una manifestaciéon poco comun de la
enfermedad. El tejido fibroinflamatorio en el mediastino
frecuentemente ocasiona la compresion de estructuras
vitales. El principal diagnéstico diferencial a considerar es la
fibrosis mediastinal secundaria a histoplasmosis.™”’

Pancreas

La pancreatitis autoinmune se divide en tipo 1 (pancreatitis
esclerosante linfoplasmacitica) y tipo 2 (pancreatitis ducto-
céntrica idiopatica). Solo la pancreatitis autoinmune tipo 1 es
considerada parte de la ER-IgG4.” La presentacion clinica
mas comun de la pancreatitis autoinmune es la ictericia
obstructiva, inducida en parte por colangitis esclerosante
relacionada a IgG4 concomitante, o por efecto compresivo en
las vias biliares producido por pseudotumores en la cabeza del
pancreas. La mitad de los casos pueden desarrollar diabetes
mellitus secundaria. La diferenciacién con cancer
pancredtico es de suma importancia para evitar cirugias
innecesarias.’ Radiolégicamente la pancreatitis autoinmune
puede tener un patron difuso, focal o multifocal. Lo mas
comun es la afectacién difusa manifestdindose como un
crecimiento pancreatico en forma de salchicha, con pérdida
de la lobulacién, provocando estrechamiento de los vasos
sanguineos adyacentes y de la porcion intrahepatica del
conducto biliar comun. El conducto pancreatico principal
presenta estrechamiento difuso con o sin dilatacion leve e
irregular. La presencia de un halo delgado hipodenso o
hipointenso (signo del halo) alrededor del pancreas es util
para diferenciar pancreatitis autoinmune de neoplasias como
linfoma; dicho halo en la tomografia computada es muy
especifico para el diagnéstico (Figura 3).* La presencia de
estrechamiento irregular y difuso del conducto pancreatico
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Figura 3. TAC de abdomen contrastada en cortes axiales (A, B) donde se observa el tipico crecimiento
difuso del pancreas (“pancreas en salchicha”) y el halo de hipoatenuacion peripancreatico (flechas),
sobretodo en la cabeza del pancreas en una paciente de 47 afos con pancreatitis autoinmune
relacionada a IgG4. Se observa una endoprotesis biliar que habia sido colocada por sospecha de cancer
de pancreas. (C) Resonancia magnética de abdomen donde se observa la imagen caracteristica de
pancreas en salchicha y el “signo del halo” (flecha). (D) CPRE donde se observa estenosis larga de la via
biliar distal a nivel de la region pancreatica.

principal en la colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE) o en la colangiopancreatografia por
resonancia magnética también es muy especifica de
pancreatitis autoinmune. Los patrones de afectacion focal o
multifocal suelen presentarse como lesiones pseudotumorales
en las diferentes partes del pancreas.’ Existen varios criterios
diagnosticos para pancreatitis autoinmune, unos de los mas
utilizados son los criterios de HISORY, los cuales incluyen la
combinacién de histologia pancreatica (H), estudios de
imagen (I), serologia (S) (concentraciones séricas de 1gG4),
otras manifestaciones extrapancreaticas (O) y la respuesta a
glucocorticoides (R).**

En poblaciéon mexicana se ha reportado que la pancreatitis
autoinmune tipo 1 se presenta a mas temprana edad que lo
reportado en otras series y con un baja prevalencia de
elevacion de IgG4 séricas, ademas de que los sintomas de
presentacion suelen ser dolor abdominal y pérdida de peso y
existir una mayor frecuencia de pancreatitis aguda
recurrente.”

Viasbiliares y vesicula biliar

La pancreatitis autoinmune tipo 1 suele acompafarse de
colangitis esclerosante relacionada a IgG4 y también se
presenta como ictericia obstructiva y dolor abdominal
inespecifico.” Aun es controversial si la afectacion del
conducto biliar intrapancredtico asociado a pancreatitis
autoinmune deba considerarse como una manifestacion biliar
de la ER-IgG4 o si dichas estenosis se deben solo a la
compresion del pancreas inflamado (Figura 3). La colangitis
esclerosante relacionada a IgG4 debe diferenciarse de la
colangitis esclerosante primaria y del colangiocarcinoma. Ni
las concentraciones de IgG4 ni los hallazgos en imagen
pueden descartar dichos diagnosticos diferenciales con
seguridad, por lo que es recomendable siempre la realizacioén
de una biopsia transpapilar endoscopica.® La colecistitis
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relacionada a IgGG4 puede ocurrir concomitante con
colangitis esclerosante relacionada a IgG4. Se puede
encontrar engrosamiento difuso leve de la pared de la vesicula
biliar en estudios de imagen en pacientes asintomaticos o
engrosamiento focal de gran tamafio en cuyo caso debe de
descartarse cancer de vesicula biliar.***'

Higado

Alteraciones en la pruebas de funcionamiento hepatico son
encontradas comunmente en pacientes con pancreatitis
autoinmune y practicamente todas las biopsias hepaticas
realizadas en estos pacientes presentan algin cambio
histopatologico e infiltrado de células plasmaticas IgG4+.
Estos cambios histopatologicos asociados con pancreatitis
autoinmune se denominan “hepatopatia por IgG4”.”

Actualmente se considera que el pseudotumor inflamatorio
hepatico variedad linfoplasmacitica como una manifestacion
de la ER-IgG4.” Puede manifestarse como masas hepaticas
Unicas o multiples y usualmente el abordaje diagnodstico se
centra en descartar otras patologias como abscesos y
neoplasias, sobre todo cuando el pseudotumor es la unica o
primera manifestacion de la ER-IgG4. En ultrasonido los
pseudotumores se observan como masas hipo o hiperecoicas
septadas; en la TAC simple como masas hipodensas en
comparacién al parénquima hepatico y en la TAC
contrastada se observan diversos patrones de realce (Figura
1). En resonancia magnética suelen ser hipointensos en T1 e
hiperintensos en T2. El diagnostico definitivo se realiza por
biopsia.”

Recientemente se propuso que un pequefio porcentaje de
casos con hepatitis autoinmune con infiltracion de células
plasmaticas IgG4+ y una excelente respuesta al tratamiento
con glucocorticoides; dicha entidad se denomind hepatitis
autoinmune asociada a IgG4.” Atin no esta establecido si
dicha entidad en una variedad de la hepatitis autoinmune
clasica o una manifestacion dela ER-IgG4.”

Tracto digestivo

La afectacion gastrointestinal de la ER-IgG4 se caracteriza
macroscopicamente como engrosamiento marcado de la
pared del es6fago y del estomago, pseudotumores en
estomago, duodeno o colon, esofagitis y colitis. Los sintomas
de presentacion incluyen disfagia, pérdida de peso,
estrechzisrar;ientos esofagicos recurrentes, dolor abdominal y
diarrea.”

Mesenterio

Se han considerado algunos casos de mesenteritis
esclerosante como manifestaciones localizadas de ER-IgG4
debido a que histopatolégicamente muestran algunas
caracteristicas similares, incluso cumpliendo criterios
histopatoldgicos para ER-IgG4. Sin embargo, la mayoria de
los pacientes reportados tenian niveles de IgG4 séricos
normales y ninguna otra manifestacion organica, por lo que
algunos autores sugieren que mas que una manifestacion de la
ER-IgG4 se trata de un imitador.” Sin embargo, en la cohorte
de pacientes con ER-IgG4 del Massachusetts General Hospital y
en la cohorte espafiola, varios casos con afectacion
mesentérica asociadas a otras manifestaciones organicas
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fueron reportadas (Tabla 1), por lo que la mesenteritis
esclerosante si puede ser una manifestacion de la ER-IgG4.
La mesenteritis esclerosante parece originarse a partir de la
raiz mesentérica y el sintoma inicial suele ser dolor
abdominal. En la TAC contrastada se observa como una
masa hipodensa encapsulando y estenosando los vasos
mesentéricos; un hallazgo en la TAC que ayuda a diferenciar
la mesenteritis esclerosante de otros procesos como linfoma o
carcinomatosis es el “signo del anillo de grasa”, que consiste
en la preservacion de la densidad grasa alrededor de los vasos
mesentéricos. El proceso fibrosante puede estar continio con
una pancreatitis autoinmune o llegar a juntarse con fibrosis
retroperitoneal y evolucionar hasta comprometer 6rganos
vitales conla necesidad de resecciones quirtrgicas. ****

Rifion

En el rifion, la nefritis tubulointersticial (NTT) es la
afectacion mas frecuente de la enfermedad. Cuando involucra
el glomérulo la nefropatia membranosa (NM) es la forma
principal de presentacion; aunque se han descrito casos de
nefropatia IgA, vasculitis IgA, glomerulonefritis
membranoproliferativa y glomérulonefritis proliferativa
endocapilar con semilunas.” Es raro encontrar enfermedad
limitada al riién en ER-IgG4 y generalmente se acompafia de
afectacién de otros oOrganos, tipicamente pancreatitis
autoinmune tipo 1. Se considera que aproximadamente hasta
25% de los pacientes con pancreatitis autoinmune tipo 1
tienen enfermedad renal concomitante.” Una caracteristica
distintiva cuando existe NTI asociada es la profunda
hipocomplementemia.”

La incidencia de la NTI est4 reportada hasta en el 16% de
los pacientes con ER-IgG4. Generalmente no se presenta
aislada y coexiste con manifestaciones multiorganicas hasta
en un 96%.” Su presentacion es frecuentemente como una
lesion renal aguda o una enfermedad renal cronica progresiva
y/0una masa renal por estudio de imagen.”

La NM es la forma glomerular mas frecuente de la
enfermedad, presente hasta en el 10% de los casos de NTL"
Aunque la nefropatia membranosa primaria se asocia con el
anticuerpo contra el receptor PLA, (subtipo 1gG4), éste no se
encuentra en relacion conla ER-IgG4.”

Puede existir también afectacidén renal por uropatia
obstructiva en forma de fibrosis retroperitoneal por 1gG4,
pielitis cronica esclerosante, pseudotumor ureteral
inflamatorio o la prostatitis por IgG4.”

El diagnéstico incluye una combinacion de imagen,
hallazgos seroldgicos e histopatologicos, asi como de
involucro renal. De estos, los hallazgos por imagen son el
componente mas importante ya que usualmente son las
primeras anormalidades identificadas. Basados en su
localizacién se pueden definir tres tipos: parénquima renal,
pelvis renal y lesiones perirrenales. De estas, las lesiones
parenquimatosas son las mas frecuentemente encontradas
por imagen. Y dentro de las lesiones en parénquima, los
nodulos multiples sobresalen como hallazgos sobre el nédulo
simple o las lesiones infiltrativas en parche. Los noédulos se
caracterizan por estar en corteza, ser pequefios y redondos
(Figura 1).” Existen criterios diagnosticos propuestos por la
Sociedad Japonesa de Nefrologia para el diagndstico de
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enfermedad renal asociada a IgG4.”

Retroperitoneo

La fibrosis retroperitoneal idiopatica es una condicion rara
que se estima afecta a uno de cada 100,000 personas.
Recientemente, esos casos idiopaticos se han asociado con la
ER-IgG4 y actualmente se considera como etiologia de hasta
dos terceras partes de los casos “idiopaticos”.”" La fibrosis
retroperitoneal es de las principales manifestaciones de la ER-
IgG4 (hasta enun 32%), y fue descrita en 1905 y reportada por
Ormond en la literatura en 1948 (de ahi la denominacién
como enfermedad de Ormond.”

Manifestado en forma de periaortitis cronica, incluye
fibrosis retroperitoneal asociada a IgG4, aortitis abdominal
asociado a IgG4 y fibrosis perianeurismal asociado a IgG4.
Por imagen, la afeccion retroperitoneal es tipicamente no
difusa y se presenta como masas que afectan la aorta, rifiones
ouréteres.”

Prostata

Representa una de las manifestaciones de la ER-IgG4-RD
recientemente descritas, con reportes de casos en la
literatura.” Las manifestaciones de la ER-IgG4 en prostata
incluyen sintomas de tracto urinario inferior, con
diferenciales que incluyen hiperplasia prostatica benigna y
cancer de prostata. Existe evidencia limitada para determinar
cual zona es la mas afectada. Se presenta con atrofia acinar en
la mayoria de los casos descritos, lo anterior posiblemente
explica los niveles bajos de antigeno prostatico encontrados.”
El diagnostico es hecho frecuentemente cuando se trata la
afeccién por ER-IgG4 en otro organo y los sintomas
prostaticos desaparecen subitamente.”

Piel

Los dermatologos pueden ser consultados para evaluar
distintas lesiones cutaneas asociadas a ER-IgG4, entre las que
se encuentran: noédulos pruriginosos, papulas y pustulas
similares a rosacea, xantogranulomas, papulas y nodulos
similares a la hiperplasia angiolinfoidea con eosinofilia, y
presentaciones similares a linfomas cutaneos. Las lesiones
cutaneas se han documentado principalmente en térax,
cuello, cuero cabelludo, auricula, area postauricular, area
submandibular y en arco zigomatico. Caracteristicas
comunes en la afectacion cutdnea en ER-IgG4 son:
localizacion cerca de las principales areas afectada por la ER-
IgG4, infiltracion por células plasmaticas IgG4+ y eosinofilos
en dermis y tejido celular subcutdneo, apariciéon de las
lesiones posterior al inicio de otras manifestaciones
sistémicas, coexistencia de linfadenopatia asociada a
IgG4.”* Un porcentaje de casos de pseudolinfomas cutdneos
y de plasmocitosis cutanea son considerados actualmente
como una manifestacion cutdnea de ER-IgG4."*

Otros 6rganos

Otros 6rganos que raramente se han reportado afectados en
la ER-IgGG4 son encias, cuerdas vocales, amigdalas, faringe,
hipofaringe, anillo de Waldeyer, mamas, ovarios, utero,
vejiga, usggstra, testiculo, region paratesticular, uraco, bazo, y
hueso."*
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Relacion con alergiasy atopia

En un porcentaje considerable de paciente con ER-IgG4 se
han reportado manifestaciones alérgicas como rinitis
alérgica, polipos nasales, sinusitis crénica, asma,
conjuntivitis, obstrucciéon nasal y rinorrea. Ademas, varios
pacientes refieren un historia previa de alergia previo al inicio
y al diagnostico de la ER-IgG4, que en las diversas series se
reporta entre 20-60%."" Recientemente, Della Torre y
colaboradores analizaron la nocién de que la prevalencia de
atopia en la ER-IgG4 es alta, encontrando atopia en 31% de
los pacientes de su cohorte, similar a la prevalencia en la
poblacién general de Estados Unidos.*

Relacion con otras enfermedades autoinmunes e

inflamatorias

Como en otras enfermedades autoinmunes, es esperable
que la ER-IgG4 pueda coexistir con otras condiciones. Sin
embargo, al presente no se ha confirmado la asociacién de
ninguna enfermedad autoinmune o inflamatoria con la
presencia de ER-IgG4. En algunas series se han reportado
coexistencia de dichas enfermedades con ER-IgG4 en 7-16%
de los pacientes, sobretodo previo al diagnéstico de ER-IgG4.
Dentro de las entidades reportadas se encuentra:
enfermedades tiroideas autoinmunes, trombocitopenia
inmune, sarcoidosis, artritis reumatoide, miastenia gravis,
nefropatia por IgA, sindrome antifosfolipidos, vasculitis
asociada a ANCA y espondilitis anquilosante.”***°

Relacion con neoplasias

Se ha sugerido que la pancreatitis autoinmune tipo 1 y la
ER-IgG4 se asocian a diversas neoplasias debido a numerosos
reportes de caso, aunque contintia siendo controversial.”” En
las grandes series de ER-IgG4 se han reportado que de 6-12%
de los pacientes desarrollan alguna neoplasia solida o
hematologica posterior al diagnéstico de ER-IgG4, siendo la
maés comtin el cancer de pulmén.”*” Sin embargo, un estudio
japonés concluyd que la ER-IgG4 no se asocia con una
incidencia incrementada de neoplasias malignas.”

Diagnéstico

El abordaje diagnodstico de la ER-IgG4 es complejo y se
basa en la coexistencia de hallazgos clinicos, laboratoriales e
histopatoldgicos, ninguno de los cuales es patognomonico.
La enfermedad se sospecha en aquellos pacientes con
inflamacioén o crecimiento de uno o mas érganos o tejidos sin
otra explicaciéon aparente. Cuatro anormalidades
laboratoriales proveen las pistas iniciales para el diagnostico
de ER-IgG4: eosinofilia periférica,
hipergammaglobulinemia, niveles elevados de IgE séricos e
hipocomplementemia. Niveles séricos elevados de 1gG4 se
utilizaron anteriormente para identificar los primeros casos
de ER-IgG4, sin embargo existen ciertas limitaciones que
impiden utilizarlas para fines diagnodsticos. Los estudios de
imagen contindan siendo importantes dentro del abordaje
diagnostico. Sin embargo, el diagnostico definitivo sigue
dependiendo del estudio histopatoldgico. Se recomienda
biopsiar el 6rgano afectado mas accesible y en el que el
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procedimiento conlleve menor riesgo de complicaciones.™
Otra opcidn es reanalizar las biopsias de 6rganos realizadas
por otros motivos o por otras sospechas diagndsticas.’ A este
respecto, un estudio realizado en un hospital universitario
mexicano encontrd una prevalencia de hallazgos
histopatoldgicos probables o compatibles con ER-IgG4 en
24% de las biopsias referidas a patologia por otras sospechas
diagnésticas.”

Patologia

El diagnéstico definitivo de la ER-IgG4 se lleva a cabo
mediante histopatologia. Los hallazgos histopatoldgicos son
similares en todos los organos afectados. Las tres
caracteristicas histopatoldgicas principales son la infiltracion
linfoplasmacitica, la flebitis obliterante y la fibrosis
estoriforme. Los linfocitos y las células plasmaticas que
constituyen el infiltrado son policlonales. Otro hallazgo
comun es la infiltracidén por eosinofilos, que en algunos casos
extremos puede parecer una organopatia eosinofilica. La
infiltraciéon por neutroéfilos es rara; otros hallazgos como
necrosis, y cambios granulomatosos y/o
xantogranulomatosis son atipicos y sugieren otros
diagnosticos. La presencia de fibrosis es un requisito para el
diagnostico histologico; la fibrosis se presenta con un patron
Unico a esta enfermedad denominado “estoriforme”, el cual
se caracteriza por fibras de colagena distribuidas radialmente
que parecen entretejerse en el tejido. La lesiébn venosa
caracteristica es la flebitis obliterante, que consiste en la
obliteracion parcial o total de las venas de mediano calibre por
elinfiltrado inflamatorio. Algunos hallazgos histopatoldgicos
especificos a ciertos 6rganos son la presencia de arteritis
obliterativa e infiltracién neutrofilica focal en los pulmones, la
ausencia de fibrosis estoriforme en glandulas lacrimales y en
ganglios linfaticos y la baja frecuencia de flebitis obliterativa
en las glandulas salivales, glandulas lacrimales, ganglios
linfaticos y rifiones.”

Una caracteristica importante de la enfermedad es la
infiltracion tisular por células plasmaticas IgG4+ detectados
por inmunohistoquimica, incluso cuando los niveles séricos
de IgG4 son normales. Dicho infiltrado suele ser difuso y el
numero de células plasmaticas IgG4+ debe ser interpretado
de acuerdo al tejido analizado; por ejemplo, para sialadenitis
el punto de corte es de al menos 100 células por campo de
poder, pero en el pancreas se permite al menos 50 células por
campo de poder para realizar el diagnodstico. El indice de
células plasmaticas IgG4+/IgG+ debe de ser superior a
40%.”

Niveles séricos de IgG4

Niveles séricos de IgG4 > 135 mg/dl es el punto de corte
para considerar ER-IgGG4, y mientras mayores sean dichos
niveles la posibilidad de afectacién multiorganica es mas
probable.’ Las concentraciones elevadas de IgG4 séricas no
son suficientemente sensibles ni especificas para el
diagnostico de ER-IgG4. Las concentraciones séricas de
IgG4 son ttiles como método de tamizaje, pero constituyen
un pobre marcador diagnostico. Cerca de 20% de los
pacientes con pancreatitis autoinmune tipo 1 tienen
concentraciones séricas de IgG4 dentro de parametros
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normales.® En cambio, en series mexicanas de pancreatitis
autoinmune tipo 1, el 80% de los pacientes tenian niveles
séricos de IgG4 normales.” En la cohorte mas grande de
pacientes con ER-IgG4, 21 pacientes (9%) de 235 pacientes
tenian niveles séricos de IgG4 dentro de pardmetros
normales, por lo que no se debe de descartar la enfermedad
ante unos niveles séricos de IgG4 normales. Ademas, niveles
elevados de IgG4 séricas se han identificado en 4-10% de
pacientes sanos y controles enfermos, incluyendo pacientes
con cancer pancredtico. Para incrementar la especificidad
diagnostica se puede utilizar la relacién 1gG4/IgG total o
IgG1, que con cortes de >10% y >24% respectivamente,
sugieren ER-IgG4.°

Otros hallazgos laboratoriales

Enlos pacientes con ER-IgG4 activa cerca del 50% y 40% se
presentan con elevacion de la velocidad de sedimentacion
globular y de la proteina C reactiva respectivamente."'
Ademas de la presencia de IgG4 elevadas, hasta el 50% de los
pacientes presenta elevacion de otras subclases de IgG."

La presencia de atopia, alergias, eosinofilia periférica y
elevacion sérica de IgE se ha documentado en una proporcion
de pacientes con pancreatitis autoinmune tipo 1. En pacientes
con ER-IgG4 se ha observado elevacion de niveles de IgE en
35% de los pacientes y la presencia de eosinofilia periférica en
el27%.%

Se ha identificado hipocomplementemia en el 25% de los
pacientes con ER-IgG4, sobre todo en aquellos con afectacion
renal, pulmonar, adrtica y de glandulas submandibulares;
dichos paciente también presentan concentraciones elevadas
de otras subclases de IgG como IgGl, IgG2 e IgG3. El
mecanismo por el cual se produce la deplecién de los niveles
de complemento aun no se conoce. ' La
hipocomplementemia se ha relacionado con mayor actividad
de la enfermedad, sobretodo en pacientes con afectacion
renal.”

Estudios recientes indican que los pacientes con ER-IgG4
tienen elevaciones importantes de plasmablastos IgG4+
circulantes, incluso en pacientes con IgG4 séricas normales, y
se han sugerido como biomarcadores potenciales para el
diagnostico, respuesta a tratamiento, y para determinar
cuando reiniciar tratamiento en recaidas. ”

Imagen

Los estudios de imagen tienen un papel importante en el
abordaje diagnostico. Algunos hallazgos imagenoldgicos
pueden considerarse diagnoésticos sin necesidad de estudio
histopatoldgico, por ejemplo en el caso de la afectacion
pancredtica. Sin embargo, los hallazgos en otros 6rganos son
menos especificos y la biopsia es necesaria.’ Los estudios de
imagen (ultrasonido, tomografia computada, resonancia
magnética, colangiorresonancia magnética y ultrasonido
endoscopico) son frecuentemente en donde se identifican las
lesiones pseudotumorales propias de la ER-IgG4, muchas
veces como hallazgos incidentales.”” La tomografia por
emisién de positrones/tomografia computada con 18F-
flurodeoxiglucosa (18F-FDG PET/CT) se ha identificado
como una herramienta muy util en la identificaciéon de
organos afectados, en el monitoreo de la respuesta a

Enfermedad relacionada a IgG4

tratamiento y para guiar tratamiento intervencionista en la
ER-IgG4.” La seleccién de la modalidad a utilizarse debe
basarse en los 6rganos que se estan evaluando y la
disponibilidad y experiencia con dichas modalidades.”

En un paciente que ya tiene el diagnostico de ER-IgG4 y
posteriormente se encuentran lesiones en otros érganos por
medio de estudios de imagen, se puede adjudicar que dichas
lesiones son secundarias a la ER-IgG4 prescindiendo del
estudio histopatologico si presentan caracteristicas
radiologicas descritas en otros estudios (inflamacion difusa
del pancreas, engrosamiento del paquete broncovascular,
irregularidades tumorales en el rifién) o si las lesiones
tumorales responden a glucocorticoides.™ "

Criterios diagnosticos

Se han desarrollado criterios diagnosticos para la ER-1gG4,
que comunmente se denominan criterios de Umehara los
cuales se muestran en el Cuadro 2.” Independientemente de
las anteriores definiciones, siempre se recomienda realizar
biopsia del 6rgano afectado si es técnicamente posible y no
hay contraindicaciones, con el objetivo de excluir neoplasias
malignas, con la excepcion de la pancreatitis autoinmune tipo
1, en la cual los estudios de imagen y seroldgicos pueden
establecer el diagndstico.™”

Previo al desarrollo de los criterios de Umehara se habian
propuesto criterios diagnosticos para cuatro manifestaciones
organo especificas de la ER-IgG4: pancreatitis autoinmune
tipo 1, colangitis esclerosante relacionada a IgG4,
enfermedad de Mikulicz, y enfermedad renal relacionada a
IgG4.° Actualmente también existen criterios diagndsticos
para la enfermedad oftalmica y respiratoria relacionada a
IsG 459

El algoritmo diagnostico propuesto por Umehara y
colaboradores se muestra en la Figura 4. Cabe destacar que
los criterios de Umehara no toman en cuenta estudios de
imagen para el diagnostico de ER-1gG4.”

Diagnoéstico diferencial

La naturaleza multisistémica de la ER-IgG4 conlleva un
diagnoéstico diferencial extenso, que incluye otras
enfermedades sistémicas como sindrome de Sjogren,
granulomatosis con poliangiitis, granulomatosis con
poliangiitis eosinofilica, sarcoidosis, amiloidosis,
enfermedad de Rosai-Dorfman y enfermedad de Castleman

Cuadro 2. Criterios diagndsticos de la ER-IgG4 de Umehara y cols.

(1) Criterio clinico:
Presencia de masa o inflamacion, localizada o difusa en uno o mas
Organos;
(2) Criterio hematologico:
Presencia de niveles elevados de IgG4 séricas > 135 mg/dl;
(3) Criterio histopatologico:
1. Infiltracion tisular linfoplasmacitica y fibrosis,
2. >10 células plasmaticas IgG4+ por campo de poder y relacion de
células plasmaticas IgG4+/1gG+ >40%.

Diagnostico definitivo: (1) + (2) + (3)
Diagnéstico probable: (1) + (3)
Diagnostico posible: (1) +(2)
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Lesion o daiio a 4rgano
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- Enfermedad renal relacionada a IgG4.

Figura 4. Algoritmo diagnoéstico para la ER-IgG4, adaptado de Umehara y col.

multicéntrica, ademas de tumores benignos y malignos,
particularmente linfomas, e infecciones cronicas. El
diagnostico diferencial dependera de los 6rganos y tejidos
afectados.™

Tratamiento

Varias modalidades de tratamiento para la ER-IgG4 se han
reportado, incluyendo reseccion quirurgica de los tejidos
afectados, tratamiento con corticoesteroides sistémicos,
inmunosupresores “ahorradores de esteroides”, y agentes
bioldgicos, sin embargo no se han realizado hasta el momento
ensayos clinicos aleatorizados. En 2015 se publico el primer
consenso internacional sobre el manejo y tratamiento de la
ER-IgG4.”

Se recomienda tratar a todos los pacientes sintomaticos con
ER-IgG4 sintomatica y/o evidencia laboratorial o
radioldgica que sugiera disfuncidn organica, especialmente y
de manera urgente ante las siguientes manifestaciones:
aortitis, fibrosis retroperitoneal, estenosis biliares proximales
en colangitis esclerosante, nefritis tubulointersticial,
paquimeningitis, pancreatitis autoinmune y pericarditis. En
algunas manifestaciones asintomaticas se puede adoptar una
conducta expectante, por ejemplo en linfadenopatia
sintomatica y crecimiento leve de glandulas submaxilares. El
tratamiento también se recomienda con fines cosméticos, por
ejemplo en afectacion periorbital y de glandulas
submandibulares.”

El uso de glucocorticoides se recomienda como agentes de
primera linea para la induccion a la remision en todos los
pacientes con ER-IgGG4 activa sin tratamiento, a menos que
existan contraindicaciones para su uso. Se recomienda
prednisona a una dosis de 30-40 mg/dia, en algunos casos
ajustado al peso corporal o a la agresividad del caso, con un

duracion minima de 2 a 4 semanas, con posterior descenso
gradual. Una recomendacion del régimen de descenso es
disminuir 10 mg cada 2 semanas hasta los 20 mg/dia,
mantener dicha dosis por otras dos semanas y continuar el
descenso de 5 mg cada 2 semanas hasta suspender. El objetivo
de la terapia de induccion es suspender los glucocorticoides a
los 3 a 6 meses del inicio del tratamiento, sin embargo,
algunos expertos japoneses recomiendan continuar con dosis
bajas hasta 3 afios.”

La mayoria de los expertos recomiendan agregar agentes
ahorradores de esteroides cuando las dosis de
glucocorticoides no pueden disminuirse debido a actividad de
la enfermedad persistente. En algunas circunstancias incluso
pueden agregarse temprano durante el tratamiento de
induccién con el objetivo de continuarse como terapia de
mantenimiento, especialmente en aquellos casos en los cuales
las recaidas se asocian a dafio organico irreversible. Se han
utilizado diversos agentes, entre los que se encuentran
azatioprina, micofenolato de mofetilo, metotrexate,
tacrolimus y ciclofosfamida, con respuestas variables de
eficacia.”

Recientemente un estudio abierto prospectivo apoyé las
observaciones obtenidas en estudios retrospectivos que
indicaban que la deplecion de células B con rituximab
constituia un tratamiento efectivo en ER-IgG4, incluso sin
tratamiento con glucocorticoides concomitante. Un ensayo
clinico aleatorizado sera necesario para definir el uso 6ptimo
y determinar el rol exacto de la deplecion de células B en ER-
IgG4.” Sin embargo, expertos de paises de Europa y
Norteamérica recomiendan la utilizacion de rituximab como
estrategia para suspender el tratamiento con glucocorticoides
0 en casos refractarios a tratamientos de primera linea.”

No existe actualmente un parametro o marcador que por si
solo identifique la respuesta al tratamiento. La herramienta
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utilizada para medir la actividad de la enfermedad es el IgG4-
Related Disease Responder Index, el cual fue extrapolado del
Birminghan Vasculitis Activity Score utilizado en las vasculitis
asociadasa ANCA.”

Posterior al tratamiento de induccion a remision algunos
pacientes se benefician del tratamiento de mantenimiento,
sobre todo aquellos con alto riesgo de recurrencia
(enfermedad multiorganica, concentraciones altas de 1gG4
séricas, afectacion de los conductos biliares proximales) y con
manifestaciones que pongan en peligro la funcién del 6rgano
o tejido. El tratamiento de mantenimiento consiste en dosis
bajas de glucocorticoides (por ejemplo: prednisona 2.5-5
mg/dia), inmunosupresores o rituximab. La duracion 6ptima
del tratamiento de mantenimiento no se ha estudiado y debe
deindividualizarse en cada caso.”

Enfermedad relacionada a 1IgG4

de glucocorticoides y el inicio de agentes ahorradores de
esteroides.

Conclusiones

La ER-IgG4 es una entidad fascinante que debido a la
heterogeneidad de sus manifestaciones puede ser encontrada
por cualquier subespecialidad de la medicina. Es probable que
la ER-IgG4 este infra-diagnosticada debido a que fue descrita
recientemente y aun no es conocida por muchos médicos,
incluyendo pat6logos. Al ser una enfermedad imitadora de
otras condiciones inflamatorias, infecciosas y neoplasicas, es
necesario que toda la comunidad médica conozca la ER-IgG4
para realizar un diagnéstico oportuno y prevenir el dafio
severo a los distintos 6rganos y las secuelas del proceso
fibrético, ya que es una enfermedad que usualmente responde

Lasrecaidas enla ER-IgG4 se han documentado hasta en el
30% de los casos y deben de manejarse con la reintroduccién
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